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イ ン タ ー ロ イ キ ン 2 くinte rle ukin 2， I し2I に よ っ て 誘 導 さ れ る リ ン ホ カ イ ン 活性化 キ ラ
ー
く1ym phokin e a ctiv ated killer，L A Kト細胞 は種 々 の新鮮腫瘍細胞や培養腫瘍細胞 に 対 して細胞障害性に
働 き ， ナ チ ュ ラ ル ． キ ラ ー くn atu ral k i11e r，N Kト細胞 と な ら び生体 に お け る腰瘍監視機構と して の 役割
が 注目 さ れ て い るが ， その 由来お よ び N K細胞 と の異同に つ い て は不明 な点が 多い ． 本研究 で は T ， B
細胞を 欠損す る た め細胞性 お よ び液性免疫不全 を主徴 と し ， 遺伝学的 に 常染色体劣性遺伝形式 をと る重
症複合免疫不全 くs ev e r e c o mbin edim m u n odeficie n cy， S CI Dl を呈 す る C B－17s cidノscidくS CI Dlマ
ウ ス お よび T細胞 を欠如 す る B A L BIc n uln uくNudel マ ウ ス の 脾細胞 を用 い て N K細胞と LA K細胞
の関係 に つ い て検討 した ． N K感 受性細胞株 で あ る Y A C－1 を標 的細胞 と して測定し た N K細胞活性 は
S CI Dマ ウ ス に お い て ，対照の C B－17＋l＋ くC B－17l マ ウス と 同様に み ら れ ． S CI Dマ ウ ス の N K細胞
は正常 に 存在 す るも の と考 え られ た 。 その 表面 マ
ー カ ー は T 細胞形質で あ る Lyト1 ， Lyt－2， L 3 T4 を有
さず ， Thy－1
－
． a sialo G Ml
＋ くaG Ml
＋l で あ っ た ． L A K活性 は ヒ ト組換 え I L－2く500 Ulml 存在下で
3 日間培養 し， N K抵抗性細胞株 で マ ウ ス 肥満細胞腫 由来 の P 81 5を 標的細胞 と して 測定 し た が ，
S CID お よ び Nude マ ウ ス か ら も CB．17マ ウ ス と 同程度の L AK 活性 が誘導さ れ た。 L A Kフ ェ ク タ
ー
細 胞 を抗体 一 補体処 理 お よ び Pa n ning 法 に よ り 検討 し た と こ ろ S CI D お よ び C B




＋ 細胞で あ っ た ． 特 に 培養後 も S CID マ ウ ス で は Lyt－1， Lyt－2， L 3 T 4お よ び 表面免疫
グロ ブ リ ン は発現せず ， L A Kエ フ ェ ク タ ー 細胞 は N K細胞が 主体 を なす と思 われ た ． L A K前駆細胞
を抗 aG Ml 血 清 in viv o 投与 に よ り検討す る と C B－17マ ウ ス の L A K細胞活性 は ほ ぼ 消失 し た が ，
S CI D お よ び Nude マ ウ ス の L A K細胞活性 は aG Ml
一 紙胞群か ら も誘導さ れ た ． こ の こ と は C B－17
マ ウス で は L A K前駆細胞 が脾細胞中の aG Ml
＋
細胞 に 含 まれ るの に 対 し て ， S CI Dマ ウ ス で は L A K
細胞活性の多く が aGM l をも た な い ， よ り幼 若と 考え ら れ る細胞群 よ り誘導さ れ る こ と を 示 す － し か
し ， S CID お よ びNude マ ウ ス で は培養後 T hy－1
十
． aG Ml
＋ 細胞 の 出現 が み ら れ た こ と か ら こ の
aGMl
一
細胞群 は N K前駆細胞で あ る と 考 え られ ， T ， B細 胞 を欠く S CI D や T細胞 を欠く Nude マ ウ
ス の脾臓 で は正 常 マ ウ ス と異 な り I し2反応性で ， よ り幼若 な aGM．r の N K前駆細胞 プ
ー ル が 異常に
大き い こ とが 示 唆 され た Q
Key w ords Lym phokin e－ a Ctiv ated killer， n atu r al killer， n ude mic e， mic e
with se v er c o mbin ed im m u n odeficien cy
Abbreviation s ニ aG Ml， a Sialo G Mlニ C
，
， CO mple m e nti Con－ A， C O n C a n a V alin Ai C M，
c o mplete m ediu m三 E LIS A， enZym e
－1inked im m u n os o rbent ass ay 三EIT ratio， effectorto
target r atioニ F B S， fetal bo vine s er u町 FI T C， flu or es cein is othio cyan ate三
3H － T dR，
tritiated thymidin e三IL－2， interle ukin 2三 L A K， 1ym phokin e
－ a Ctiv ated killerニIg，
免疫不全 マ ウ ス に お け る L AK 細胞の 誘導
ナチ ュ ラ ル ． キ ラ ー くn atur al kille r， N Kl 細胞は
抗原認識 を介さ ず細胞障害活性 をも つ 細胞 で あ り ，
腫瘍免疫や ウイ ル ス 感染防御機構 の
一 翼 を 担 っ て い
る
1，2－
． ま た ， 形態的 に は細胞質内に 大顆粒 をも つ た め
大顆粒 リ ン パ 球 く1a rge gr a n ularlympho cyte， L G Ll
3Iとも称 され て い る ． こ の N K細胞の 起源に 関 して は
以前よ り遺伝子 レ ベ ル を含め て さ ま ざ ま な 解析 が な
され て お り ， 現 在の と こ ろ non－T ， n O nT B の 独立 し
た細胞 と考 え られ てい る 梱 ． 一 方 ， Grim m ら
6厄 よ っ
て提唱 さ れ た リ ン ホ カ イ ン 活性化 キ ラ ー りym pbo－
kin e－ a Ctiv ated kille r， L A Kl 細胞と は イ ン タ ー ロ イ
キン 2 くinte rle ukin 2，I し21 の 存在下 で 3J V 5 日間
培養す る こ と に よ り新鮮腫瘍細胞や N K抵抗性の 各
種脛瘍細胞株 に 対 して も障害活性 を も つ 細 胞 で ， そ
の細胞の 由来お よ び N K細胞 と の 異同 に つ い て は議
論の 多 い と こ ろで あ る 刀
一 沌
と こ ろ で ， Bo s m aら
19
憶 重 症複合免疫不 全 くs e－
v e re c o mbin edim munodeficiency，S CIDl を呈 する
マ ウ ス を見 出し た ． こ の マ ウ ス は C B－17純 系 マ ウ ス
から 派生し た突然変異 マ ウ ス で あ り ， S Cid遺伝 子 は
第16番目 の 染色体上 に あ っ て 常染色体劣性遺伝 の 形
御
をと る ． こ の C B－17 scidlscid くS CI Dl はT ， B細
胞を 欠如 し ， 免 疫 グ ロ ブ リ ン 産 生 が み ら れ な い が
19120，
．
m yeloid系 は 正 常 で あ り
22I
，
ヒ ト に お け る
S CIDの 病 態 を解明 す る モ デ ル マ ウ ス と し て 注 目 さ
れて い る ． 一 方 ， N K活性 は保持さ れ て い る こ とが
報告さ れ て お り
2 3ナ
， こ の マ ウ ス を用 い て N K細胞 と
L A K細胞の 相互 関係 を検討す る こ と は T ， B両細胞
の影響 を除外 し て 考 える こ と が で き る た め ， 有用 な
系を な す と思わ れ る ．
今回 ， T ， B和ヨ胞 を 欠く S CI Dマ ウ ス ， 加 えて T細
胞を欠く Nude マ ウ ス を用 い て L A Kエ フ ェ ク タ 一
紙胞お よ び L A K前駆細胞の 性状 な ら び に N K細胞
との 関係 に つ い て正 常 マ ウ ス と比 較 ， 検討 した ．
材料 お よ び方 法
工 ． マ ウ ス
Bo s m a博 士 くT he In stitute fo r Ca n c e rRe．
Sea Ch， P hiladelphia， PAl か ら 供 与 さ れ た C B－17
＋l＋ くCB－17う お よ び ， C B，17 ＋lscidを 交配さ せ て
C B－17scidls cidくS CI Dl を得た ． こ れ ら の マ ウ ス は
金沢大学動物実験施設の ア イ ソ レ ー シ ョ ン ケ ー ジに
im mun oglobulin三 L G L， 1arge gr a nula r
pho sphate buffer ed saline with s odiu m
poke we ed mitogenニ SCI D， S e V e r e C O mbin ed
363
て無菌に 飼育 し 6〆 － 16週齢の も の を使用 した ． ま た ，
B A L BJ
I
c n uln uくNudel は静岡県動物実験農業協同
組合 か ら 購入 し
，
8適齢の も の を使用 した ． S CIDマ
ウ ス の 同定は血 清免疫 グ ロ ブ リ ンくim m u noglobulin，
工gl 値で 決定し た ．
H
． 血 清 Ig 測 定
血 清 Ig は e n zym e－1inked im m u n o so rbent
a ss ay くE LIS Al に よ っ て測 定し た ． ま ず pH 9．6 の
0．02％ ア ジ化ナ トリ ウ ム 含有 0．05 M炭酸緩衝液で ，
ヤ ギ抗 マ ウ ス 免疫 グ ロ ブリ ン くIgG＋Iga ＋IgMl 抗
体 くK irkega a rd 8E Pe r ry Labo r ato rie s ln c． ，
Gaithe rsbu rg， M Dl を 112000希釈 し ， E． I． A ． 用
96穴平底 マ イ ク ロ タイ トレ ー シ ョ ン プ レ ー ト くFlo w
laboratorie sInc． ， M cLe an ， V Aいこ0．15mlずつ 加 え
て 室温 で 2 時間コ ー テ ィ ン グ した ． つ い で ， 0．02％ア
ジ化 ナ ト リ ウ ム 含 有 リ ン 酸 緩衝 液 くpho sphate
buffe red s alin e withsodiu m azide，P BSAl に0．05％
Tw e e n20くSigm a， St． Lo uis， M Ol を 加 え た
P B S A－ Tw e e nで 3 回 洗浄 し ， 1％非動化牛胎児血清
くhe at－in a ctiv ated fetal bo vin e s er u m， F B Sl
くGIB C O， Gr a nd Isla nd， N Yl 加 P BSA－ Tw e e nで
段階希釈 し た マ ウ ス 被検血 清 を0ユmlずつ 加え て ， 2
時間室温で反 応 させ た ． 反応終了後 ， P B S A． Tw e e n
で 3 回洗浄 し ， さ ら に1％F B S加 P B S A－Tw e en で
1ノ200希釈 した フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ 標識 ヤ ギ抗 マ ウ ス
免疫 グ ロ ブ リ ン りgG＋IgA＋IgMl 抗体くKirkeg
．
a a rd
8t Pe rry LaboratoriesIn c．1 を0．1mlずつ 加 えて 2 時
間室温 で反応 させ た ． そ の 後， P BS A－Tw e e nで 3 回
洗浄 し， 最後 に pH 9．8 の ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 緩衝液
で p－nitr ophe nylpho sphateくSigm alを 1m glmlに 調
整 し ， 0．1mlず つ 加 え て室温で 8 ル 12時間発色反応 さ
せ た ． 呈 色反 応 は 吸 光度計 E A R 400くSlt－1abin stru －
m e nts， Au strial に よ り波長492n mで 測定 し ， 既知濃
度 の 標準血清 くマ ウ ス IgG 抗体I くSigm aJを用 い て
マ ウ ス 被検血 清の Ig 値を算出 した ．
工王 ． 牌 細胞の 分 離
マ ウ ス を ジ エ チ ル ． エ ー テル 麻 酔下 で 頚椎脱 臼 さ
せ て 屠 殺 し ， 脾臓 を採取 した ． こ の脾臓 を無菌下 に
ス テ ン レ ス メ ッ シ ュ 上 で 細 切濾過 し以 下 に 記 す
c o mplete m ediu m くC Ml に て 二 回 洗浄後再浮遊 し
た ． C M はペ ニ シ リ ン く200 Ulml ， ゲ ン タ マ イ シ ン
く10JLgJml ， 0．02M Hepe s緩衝液 くG IB C O， Gr a nd
lympho cyteニ N K， n atu r al killer三 P BSA，
a zideニ P H A， phytohe m ag glutininニ P W M，
im m u n odeficiency 三UF， u nfr a ctio n．
364
Isla nd， N Yl， 50JL M 2． メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル く2．
m e r c apto ethan ol， 2－M El， 10％ F B S を含 む RP M I
1640くGI B C Oう 培養鞭 を用 い た ．
N ． L GL の 井定
脾細胞 の ス ライ ド標本 は Cyto spin2くS H A N D ON，
Englandl を 用 い て 作成 し た ． 冷 風 乾燥後 M ay．
Griin w ald－ Gie m s a二 重 染色 を行 い ， 鏡検 上2 50－
500偶 の細胞 をカ ウ ン ト して L G L の比率 を百分率で
一
求めた ．
V ． 肺細胞表面 マ ー カ ー の 検索
肺細胞 を下記 に示 す フ ル オ レ セ イ ン ． イ ソ チ オ シ
ア ネ ー ト くfluo re sc ein is othio cya n ate， F IT CJ標識
抗体を用 い た直接 お よ び間接免疫蛍光法 で解析 した ．
直接免疫蛍光法は FI T C標識抗 T hy－1． 2， 抗 Lyt－1，
抗Lyt－2 抗 体 く以上 Be cto n－ Dickin son ， M o u ntain
V ie w， C Al お よび FI T C標識 ヒ ツ ジ抗 マ ウ ス Ig 抗
体 くJa n s se n， Be e rs e， Belgiu ml を用 い た ． 間接蛍光
抗体法 は 一 次 抗体 と し て 抗 L3 T 4抗体 くBe cto n－
Dickin so nl お よ び抗 a sialo －G M． くaG MJ 血 清 く和
光純薬 ， 大阪I を用 い ， 二 次抗体 に 各々 FI T C標識 ヒ
ツ ジ抗 ラ ッ ト王gG 抗体 お よ び FI T C標識 ヒ ツ ジ抗 ウ
サ ギ りgG＋ IgA ＋IgMl 抗 体 く以 上 Coope r
Bio m edic al In c． ， M alv e rn， P Al を用 い た ． 解析 は
レ ー ザ ー フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー ， ス ペ ク ト ラ ム工1
くOrtho Diagn o stic Syste m sIn c． ， We stw o od， M Al
を使用 した ．
W ． マ イ ト ー ジ ェ ン お よ ぴ 1 し2に 対す る 反応
2．5XlOソml の脾細胞 を96穴平底 マ イ ク ロ プ レ ー ト
くCo rning Gla s sWo rks， Co rning， N Yl に 0．2mlず
つ 分注 し ， フ ィ ト ヘ マ グ ル チ ニ ン くphytohe m ag－
glutin in
．P， P H A－P， 0．2％ v ollv oll くDI F C O，
Detr oit， M Il， コ ン カナ バ リ ン A くCo n c a n a v alin A，
Co n．A ，25JL glmll くD I F C Ol， ポ ー ク ウ イ ー ド マ
イ ト
ニ ジ ェ ン くpokew eed mitoge n， P W M， 10JL gl
ml くDI F C Ol， ヒ ト 組換 え IL－2 くre c o mbin a nt
I し2， rI し21 く塩野義 ， 大 阪I く5 00 Uノmり を添加 し，
72時間 また は96時間培養 した ． 培養終了24時間前 に
3H標 識 チ ミ ジ ン くtritiated thymidin e，
3H － TdRl
くN e w Engla nd Nu cle a r， Bo sto n， M Al を 0－2JL Ci
添加 し， 液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー L P S－700
くア ロ カ ， 東京I に て 里 －TdR の 取込 み を測定 し た －
VIl． polyin o sinic．polycytidylic a cidくpolyIニCl
の 投与 ．
N K活性 を増強させ る目的 で イ ン タ ー フ ェ ロ ン 誘
導剤であ る polyIこ C241くSigm al を100JL g マ ウ ス 腹
腔内に 投与 し ， そ の 翌 日 に 肺細胞 を取 り出 し N K活
性 を測定 し た ．
Y肌 L AE 細胞 の 誘導
5 XlO
6ノml の 肺細胞 を 6 穴あ る い は24穴培養プ
レ ー ト tFalcon 304 6， 3047， Becto n Dick in s o nand
Co ．， Lin c oln Pa rk， NJl上 に 浮遊 し， I L－2 を各種濃
度 く50－2500Uノmり で添加 し， 炭酸 ガ ス 培養器 く37
0
C ， 5 ％ C Od 内に て 1－ 5 日間培 養 し た ．
L A Kエ フ ユ タ タ 一 紙 胞 と して は ，培 養終 了後 C M で
一 回洗浄 し， 5 XlO6ノml に 再調節 し て使用 し た ．
1X． N E活性 お よ ぴ LA E活 性 の 測 定
N K活性 は標的細胞 と して マ ウ ス リ ン パ 腫 由 来の
細胞株 で あ る Y A C－1 を ， L A K活性 は マ ウス 肥満細
胞腰由来で N E抵抗性細胞株であ る P 815 を用い ，
5Cr－ r ele a se a ss ay に て 測定 した ． 即 ち各標的細胞を
Na2
51Cr O．くNe w Engla nd Nu cle a rl で ラ ベ ル した
後 ， C M で 5XlOソml に 調 節 し種 々 の 濃度 の エ フ ェ
ク タ 一 紙胞 く0．1mり の は い っ た96穴丸底 マ イ ク ロ プ
レ ー ト くCo rning Gla ssW o rksl に 0．1mlずつ 分注
し， 25X G ， 5 分間遠心後37
0
C， 5％C O2下で 4時間
培養 し ， ハ ー ベ ス テ ィ ン グ フ レ ー ム くS katr on，
Nor w ayl に 吸収 され た上 清中の
51Cr 放 出量 を ガ ン
マ シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー A R C－5 01くア ロ カう
で 測 定 した ． ％ cytoto xicity は 以 下 の 式 で 算出し
た ．
％ cytoto xicity く％1
Eくくe xpe rim e ntal r ele a s eトくspo nta n e o u s
rele a selナl くくm a xim u mrele a s el
－ くspo nta n e o u s rele a s eHコ Xl
．
00
m a xim u m r el a s eは 1 ％ト リ ト ン X O．1ml を標的細
胞 0．1mlに 添 加 し た 時 の 51Cr 最 大放 出量 を 示 し
spo nta n e o u s r ele a s eは C M O．1ml を添 加 し た 時の
5Cr 自然放出量を示 す ．
ま た ， 1ytic u nitくL Ul は 回帰直線 を用 い て 算出し
た ． な お ， 10
6個 の 牌細胞 が20％の 細胞障害活性 をも
つ 場合 を 1 LU と した．
X ． 抗体 一 補体 処理
1卑 2XlO7lml の 牌細胞 に 111 00希釈 の 抗 T hy．1．
2 抗体 ， 抗 Lyt－2 抗体 ， 抗 aGM l血 清 を加 え て 4
O
C
下で4 0分間反応さ せ ， そ の後 一 回洗浄 しさ ら に 1ハ0
希釈の 低毒性 ウサ ギ 補体くCedarla ne， Ca n adal を加
えて ， 37
0
C 下で40分間反応 させ た ． 反応 終 了後 二 回
洗浄 し C M に 再浮遊 した ．
刀
．
Pa n ning 法
Wys o ckiら
237の 方法 に 準 じて 行 っ た ． ま ず， ヒ ツ ジ
抗 ウ サ ギ くIgG＋ IgA ＋IgMl 抗体 くCo ope r Bior
免疫不全 マ ウ ス に お け る L A K細胞 の 誘導
m edic al In c．1 をpH 9．5 の0．05 M ト リス 緩 衝液 で 11
10希釈 し ， プラ ス チ ッ ク デ ィ ッ シ ュ げ alc o n30 2，
Becto n Dick inso nl に 撒 布し て 4
O
C下 で 2時間 コ ー
ティ ン グ し た ． つ い で 冷却 PB S で 3 回洗浄 し ， あ ら
か じ め 抗 aG M． 血 清 と 反応 さ せ て お い た 5 XlO6ノ
mlの 牌細胞 をプ ラ ス チ ッ ク ディ ッ シ ュ に 静 か に 加 え
て 4
0
C 下 で 2時 間反応 させ た ． 反応後 の非付着細胞
を aG Ml 陰性細胞くaGM l
－
l． 付着細胞 を aGM 一 陽性
細胞 くaG Ml
十う， プラ ス チ ッ ク デ ィ ッ シ ュ にカロえる 前
の 細胞 を非分画細胞 くu nfr actio n， UFl と した 一
肌 抗 aG Ml 血 清の in．YiY O 投与
抗 aGM ． 血清30FEl を P B Sに 希釈 して マ ウ ス 尾 静
脈よ り 3 日間連続静注 し ， その 翌 日 に 脾臓 を採取 し ，
使用 した ．
成 績
工 ． SCI Dマ ウ ス の 同定
血清 Ig は C B－17マ ウ ス が900 士500JL gIml であ
るの に 対 し， S CI Dマ ウ ス で は ほ と ん どが10FE g J
I
ml
以下で あ っ た く図 1 卜 しか し ， S C工Dマ ウ ス の 約
15％に 低 レ ベ ル の Ig をみ る こ と が知 ら れ てお り
湖
，
こ の 場合脾細胞に も 一 部成熟 した T細胞 が存在す る
とされ てい る
加1
． よ っ て 以 降の実験で は血 清 工g が 2
FLgIml 以下の も の を S CI Dと し て使用 した ． な お ，
C B．17＋lscid マ ウ ス の 血清 Ig は C B－1 7マ ウ ス の
Ig と 同程度 だ っ た ．
工I ． S C工Dマ ウ ス 牌細胞の 性状
くpgノm り













Fig． 1． Se r u mim m u n oglobulin levels．
Total ser u mIg lev els w e r edete r min ed by
E LIS Aa ss ay
Table l． Sple e n size， re C O V er ed c ell n u mbe rs， and pe rc e ntdistributio n of L G L in C B
－17a nd
S CI Dmic e
m lC e WeightくmgI sizeくm ml c e11sくX lO
71 ％L G L
C B－17 くn こ 川 a－ 8 巨95 5－7X15－18 5．0 － 10．0 0．6士0－6い
S CI D くn ニ 51 52－73 4－5X12r13 0 ，5－1 ．5 2．9士0．8
al n u mber of mic e
い m e a n士S．D．
Table 2． Cells urfa c ephe n oty pe s of fre sh splen o cytes
％ positiv e c ellsaI
mlC e T hy－1 Lyt．1 Lyt－2 L3 T4 s－Ig aG Ml
C B－17 くn ニ 10Ib1 35．3士3．4C1 31．3土4 ．1
S CI D くn こ 51 10．7士3．4 0．4 士0．3
Nude くn 二 51 5．2士1．6 0．9士0．1
9．1士3．1 22 ．3士3．6 61 ．9士4 ．7 9．6士3．6
0．8士0．2 0 ．6士0．2 0．8士0．5 28．3土5．7
0．7士0．2 0．8士0．2 75．9士5．0 20．3士6．1
aI Po sitiv e c ells w e re e v alu ted byim m un ofluore sc e n c e uslng 80 W CytO m etry
bl
n u mbe r of mic e
el
m e a n士S．D ．
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SCIDマ ウ ス の 牌 は C B－1 7マ ウ ス と比 べ て 大 き
さ ， 重 量 と も に 小 さ く ， 回 収細胞数 を比 較 し て も
1ノ5〆 へ ノ1ハ0と少 な い が ． 逆 に L G Lの 比 率 は高 か っ た
く表 い ． これ は全細胞数が少な い た めの み か け上 の
も の で あ り ， 絶対数は ばぼ 同 じで あ る と考 え られ た ．
牌細胞の 表面 マ ー カ ー 検 索に お い て ． Lyt－1細 くpa n
T 細胞 を認識 し ， ヒ トの C D 5に 相 当1， Lyt－2
26，
くキ
ラ ー ノサ プ レ ツ サ ー 細胞 を認識 し，C D 8に 相 当う お よ
び． L 3 T4叩 くヘ ル パ ー ノイ ン デ ュ ー サ ー 細胞 を 認識
し ， CD 4に 相当う 陽性細胞 は い ずれ も 1 ％以下 で あ
り ， 表面免疫 グ ロ ブ リ ン くs u rfa c eIg， S－1gl を発 現 し
て い る細胞も なか っ た く表 2う． 一 方 ， N K細胞 の 表
面 マ ー カ ー で あ る aG M12 印を発 現 す る細胞 は2 8．3士
5
．7％と 高率に み ら れ た ． な お ， T細胞 と N K細胞の
M一 部に み ら れ る T hy－1 陽性細胞2913O，は S CIDマ ウ ス で
10
，
7士 3A％ ， Nude マ ウ ス で5．2士1．6％ み られ たが ．
両 者と も フ ロ ー サイ ト メ ー タ ー 上 蛍 光強度 は C B．17
マ ウ ス の 場合 と比 べ て 弱 か っ た ．
マ イ ト ー ジ ェ ン に 対 す る反 応 に お い て ， S CID脾細
胞 は P H A， Co n－A ， P W Mい ず れ に も 反 応 しな か っ
たが ， lし2 に 対 して は著明 な
3H－ T d Rの 取込 み がみ
ら れ た く表3う．
m ． NE 活性 お よ び N K細胞 の 性状
CB－17． SCI Dマ ウ ス 脾細胞と も に 内困性 N K活性
は高 くな い が ， pOly工こC 投与 に よ り両者 と も増強さ
れ た く表 4フ． 一 方 ， N K抵抗性細胞株で あ る P 飢5
Table 3． Proliferativ ere spon se s of sple n o cytesfro m C Br17a nd S CI Dmic eto mitoge n s
a nd 工し2
3H－T d R in c o rpo ratio n
m lC e m ediu m P H A Con－A I L－2
CB－17 368士 199
aI 25037土1330 702 04士8892 4255土796
S C工D 787士 105 577士277 1 035士146 11531士1306
3H．T d Rin c orporatio n
rn 1C e m ediu m P W M IL－2
C B－17 1673土259 15348士1487 9325士1144
S CID 715土44 786士1 25 12617士285
Sple n o cytesく5x川 5 cells－w ere cultu red fo r3くAl or5くB，daysin mic ro c ultu r eplate s w
ith m edium
alon e， P H Aく0．2％ v oIIv ol， Co n－Aく25p glml， P W Mく10FLgノmlJ， O rI し2く500 Ulmll． Tw e nty
fou rhr sbefo r eha r v e st， 0．2JJCi
3H －T d Rw a s ad ded a nd uptake of
3H－T d Rw as m e a s ur ed7 in aliq，




Table 4． N Ka ctivity of sple n o cyte sfr o mC B－1 7a nd S CI Dmice
Ta rget c ells
Y A C－1 P815
mlC e pr etr e atm e nt
aI
lOOこ1bJ 50こ1 25ニ1 100こ1 50こ1 25こ1
C B－17 ト1 2．6CI 2．0 0．3 1 ．7 く0 ．1 くfI．1
poly Iこ C i．p． 32．9 25．0 16．2 4 ．9 1 ．9 0．7
S C王D トフ 18．5 12．4 9．1 2 ．0 0．8 0 ．8
polyIこ C i．p． 78．2 63．6 50．3 12．6 9．0 5．7
al M ic e r e c eiv ed a ni．p． administr atio n ofpolyIこC 24
－hrbefore s a c rific e
bl E ffe ctor こta rget ratio
CI ％ cytoto xicity，
免疫不全 マ ウ ス に お け る L A K細胞の 誘導
に 対し て は polyIこC 投与に よ っ ても ， 有意な細胞傷
害活性の 増強は 示 さ な か っ た －
N K細胞の 性状 を検討す る た め に 抗体 一 補体 処理
を行 う と C B－17， S CI Dマ ウ ス 脾 細 胞 と も に 抗
aG M． 血 清で 活性は失活 した ． 一 方 ． 抗 T hy．1 抗体
では CB－17マ ウス で
一 部失活 す るが ， S CI Dマ ウス
で は不 変 だ っ た く図 21． 即 ち ， C B－17 マ ウ ス の
NK 細胞 は T hy－1＋lT． aG Ml＋ で あ り ， S CI Dマ ウ ス
の N K細胞 は T hy－1．． aG M．＋ で あ っ た ．
1V ． L A K細胞 の 誘導条件
L A Kの 誘 導条件 を決定す る た め CB－1 7マ ウ ス 脾
細胞 を用 い て検討 し た く図3う． P 815に 対 す る 障害
活性は 3 日目 で ピ ー ク と な り ， 工し2 濃度 は 250 Uノ
ml で ほ ぼプ ラ ト ー とな っ た ． よ っ て以 後の 実験で は
I し250UJ
，




L A K 活性
C B－17
，
S CI Dお よ び Nude マ ウ ス 牌 細 胞 の
L A K活性 を比 較 した く図 4う． 三 者と も ， ほぼ 同程度
367
の L A K活性が誘導で き た ． 同様 に N K感受性細胞
株 で ある Y A じ1に 対 して も 障害活性が み ら れ た ．
Vl
．
L A Eエ フ ェ クタ ー 細胞の 性状
L A Kエ フ ェ ク タ ー 細胞の 性状 を検討す る た め培養
後の 脾細胞 に 抗体 一 補体処理 を行 っ た く図5L 三 者
と も抗 T hy－1 抗体 で L A K活性 は低下 した が ， 抗
aG M． 血清 ， 抗 Lyt－2 抗 体 で は ほ と ん ど低下 し な
か っ た ．
し か し
， 最近の研究で aG Ml 血清 に よ る補体処 理
で は培養細胞が補体抵抗性 に な る こ と が 知 ら れ て い
る
15I
． こ の た め ， P anning 法 を用 い て L A Kエ フ ェ ク
タ ー 細胞 を さ ら に 検討し た く図 6う． L A K活性 は抗
体一補体処理 の場合と は異 な り C B－17， S CI Dマ ウス
とも aG M．
＋ 細胞群 で 非分画細胞 くU Fl よ り も 高 い
L A K活性 が誘導で き た ． 一 方 ， aG Ml
一
細胞群 は む し
ろ U F より も 低 か っ た ． な お ， Pa n ning 法 に よ る
L A Kエ フ ェ ク タ ー 細 胞中 の aG Ml
＋
細胞 の 比率 は
U Fに お い て C B－17 は30％ ， S CI D は45％で あ り ，
aG M．
＋ 群 で は と も に80％， aG Ml一群で は CB．17で
2 5 5 0 100 2 5 50 10 0EITratio
Spe cie sof mic e
Fig．2． Phe n oty pic cha r a cte riz atio n of polyIニC bo o sted N Ka ctivity．
Sple n o cyte s w e retre ated with C
，
o nly く0－0ナ， C，＋ anti－ T hy．1 く中 一 ■1， Or
C
，
＋ a nti－aG Ml くムー Al． T his figu re sho w sthe ty pical r e sult of o n e of tw o
e xpe rim e nts．
368
一 ．
1 3 5 くdayslo 50 25 0 50 0 2 50 0くUノmり
ln c ubatio n tim e l L
－ 2 dos e
EニTニ100ニ1
Fig． 3． くAI， Kin etic s of I L－2－indu c ed cytoto xicity of C B－17sple n o cytes again st
P 815．
Sple n o cyte s w er e c ultu r ed with I L－2く500 UlmlJfo r v a rio us tim e pe riods． EノT
ratio w a sl OO．
くBl， Dos e respon s e c u rv e Of IL－2－in du c ed cytoto xicity of C B－17 sple n o cytes
against P 815．
Sple n o cyte s w er e c ultu red fo r3 days with v a rio u s c o n c e ntr atio n s of I L 2． EIT
r atio w a slOO．












C B17 S CID Nude CB－1 7 S CID Nude
EノTニ1 0 0 EノTニ 50
Fig． 4． I L－2．induc ed cytoto xicity of splenocyte s again st P 815くAl and Y A C－1くBl．
Sple nocyte s wer e c ultu r ed for 3 days with m ediu m alo n eくEjl o r500 Uノml of
I L－2く■1． －Data repre s ent the m e a nper c e nt 士S． D． of fiv e s epa r ate e xperim e nts．
免疫不全 マ ウス に お け る LA K細胞 の 誘導
5％， S C工Dで2 5％だ っ た ． また ， 培養 後の 脾細胞 の
表面マ ー カ
ー を検索す る と 三者 と も に T hy．1
＋ 細 胞
が60へ 80％み られ た が ． S CI D およ び Nude マ ウ ス で
は Lyt－1， Lyt－2 お よ び L 3 T 4陽性細胞 は み られ な
か っ た ． さ らに S CI Dマ ウス で は s－Ig 陽性細胞 も み
られ な か っ た ．
LU20
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＋ 細 胞が主体である と考 え られ た ．
明1． 抗 aG M． 血清 ill YiY O 投与
L A K前駆細胞 を み る た め に 抗 aG M． 血 清 を in
Viv o 投与 し， マ ウ ス 肺細胞 の L A E活性 を検討 し
た ． in viv o投 与群 の培養前肺細胞 の表面 マ ー カ ー に
CB－17 S CI D Nude
Specie s of mice









十 a nti． aGM l く中1， C
，＋ a nti．T hy－1 くF3ナ， O r C
，
＋a nti－Lyt－2 くEgl． Similar
r e sults w er e obtain ed in tw o othe r e xpe rim e nts．
％ Specific Lys ．s ％ Specific lys I S
50 40 30 20 10 0 0 10 2 0 3 0 40 50
C B－ 1 7 EITz2 5 S CI D
Fig． 6． P he n otypic cha r a cte riz atio n of I し2－ in du c ed L A Keffe cto r c ells by
pa n nl ng m ethod．
T his figu r e sho w sthe ty pic al r es ult of o n e oftw o e xpe rim e nts．
U F， u nfra ctio n
370
お い て aG Ml
＋ 細胞 は 1 ％以 下で あ り ， S CI Dお よ び
Nude マ ウス 肺細胞 で は T hy－1＋ 細胞 も 2 ％以 下 で
あ っ た く表 51． こ の 事 よ り S CID お よび Nude マ ウ
ス牌細胞 に お い て Thy－1 抗原 の ほ と ん どが aG M．
＋
細胞 上 に 発現 し てい る と 考え ら れ た ． また in マiv o投
与群 の P 815 およ び Y A C－1 に 対す る細胞障害活性 は
なく ， 形態的 に L G Lも み と め られ な か っ た ．
用 ． L A E前駆 細胞の 性状
抗 aG M． 血 清 in viv o 投与 群 か ら 誘導 さ れ る
L A K活性 は C B－17 マ ウ ス で は ほ と ん どみ ら れ な
か っ た の に 対 し S CI Dお よび Nude マ ウス で は無処
理対照群 と同程度 まで 誘導 で き た く図 7I． 培養後の
表面 マ ー カ ー に お い て C B－17 マ ウス は aG Ml十 細胞
が10％以 下 で あ り ， 形態的 に L G Lも ほ と ん どみ られ
な か っ た ． 一 方
．




＋ 細胞 と も に30旬 40％あ り ， L G Lも
み られ た ．
以 上 よ り C B－17 マ ウ ス の L A K前 駆 細胞 は
aG Ml
＋ 細胞 で あ っ たの に 対 し ， S CI Dお よ び Nude
マ ウ ス で は T hy－l－， aG Ml一細胞群か ら L A K が誘導
Table 5． Phe n oty picalcha nge of splenocytes afterin viv o administratio n of a nti－aG M． s eru m
％ po sitiv e c ellsal
mlC e pretre atment T hy－1 Lyt－1 Lyt－2 s一工g aG Ml
C B－17 ト1 32．1士3．6b1 28，8士5．1 9．8士1 ．8 57．0士4 ．2 7 ．2 士2．7
a nti．aGMl i．v． 25．6士6．0 23．7士4 ．9 6．7士2．3 62．0士6．7 0．5士0．2
S C工D トう 13．7士4．0 0．3士0．1 0．8士0．3 0．9士0．6 26．3士9．9
a nti－aG Ml i．v． 1．3士0．7 0．5士0．3 1．3士0．8 0．8士0．9 0．8士0．2
Nude く－フ 5．5士1．9 0．9 士0．1 0．8士0．3 75．3士5 ．6 21．9士5．2
a nti－aG Mli．v ． 1．2士0．5 1．0士0．2 0．5士0．1 79．1 士7．2 0．5士0，3
al Ev alu ated byim m u n o8u o re s ce n c e u sing 80 W CytO m etry．
bl m e a n士S．D． くn ニ 41
2 5 5 010 0
C B－1 7
2 5 50 100
S CID
2 5 50 1 0 0 E ノTratio
Nude
Spe cie sof mic e
Fig． 7． E ffe ct of inje ctio n of a nti－aG M． o nIL－2 indu ctio n of L A Ka ctivity－
Sple n o cytesfro m mic epr etre ated by a nti－ aG Ml i． v ． く0－OJ or notく0一郎， W er e
Cultu red with I L．2く500 Ulml for 3 days． Data repre s e nt the m e a npe r c e nt士
S． D． of fo u r s epa r ate e xpe rim ents．
免疫 不全マ ウ ス に お け る L A K細胞の 誘導
され た ．
考 察
本研究 で ， S CI Dマ ウ ス 脾細胞は T ， B細胞 を 欠如
し
，
P H A， Co n－ A ． P W Mに 対 して 反応 しな い が ， 免
疫学的に 正 常 で あ り対照と して使用 し たC B－17牌細
胞と比 べ て ， L G Lお よ び aG Ml
＋ 細胞 が高率 に 存在
してい る こ と を示 した ． さ ら に S CI Dマ ウ ス 脾細胞
は工し2 に よ り反応 して 増殖 し ， N K活性も 充分み ら
れた ． 通常 ， N K細胞 は I Lt2 に 反応 し て 分裂増殖す
る こと が 知ら れ て お り ， S CI D牌細胞 に お い て NK
活性 をも つ 細 胞の 表面 マ ー カ ー が T hy－1，． aG Ml＋ で
あ っ た点 を考 えあ わ せ る と ， S CI Dマ ウ ス 脾細胞 に は
N K細胞が豊富に 存在 し て い ると 考え られ た ．
L A K細胞 は腰瘍免疫 お よ び その 臨床応用 311の 面 よ
り着日 され ， 多く の 研 究が な され て い る が ， そ の 細
胞由来 に つ い て は不明な 点が 多く ， こ と に N K細胞
と L AK 細胞 との 関係 に つ い て は明 らか で ない 升 十 嘲
よ っ て S CI Dマ ウ ス 牌細胞 を用 い て 両紙胞間の 関係
を検討す る こ と は N K細胞が豊富 に 存在 し ， か つ
T ． B両細胞 の 関与も除外で き る と い う点 で N K細
胞と L A K細胞と の 関係に つ い て ， よ り明確 な解析
が でき る と 思 わ れ る ． 今回 ， こ の S C工Dマ ウ ス 肺 細
胞に お い て 工し2 を用 い て L A K細胞 の誘導を試 み ，
N K細胞 と の 相互 関係 に つ い て検討 し た ．
著者 は本研究で S CI Dマ ウス に お い て N K細胞 が
正常に 存在 す る と同時 に I し2 と と もに 培養 す る こ と
に よ り， S CI Dマ ウ ス 牌細胞か ら は CB－17 マ ウ ス 脾
細胞と同程度の L A K活性が誘導 で き る こ と を 明 ら
か に し た ． 工し2 と と もに 培 養 し た S C工Dお よ び
CB－17マ ウ ス 脾細胞の 表面 マ ー カ ー の 解析 で L A K
エ フ ェ ク タ ー 細胞は T hy－1＋ ． aG Ml＋ で ある こ と が 示






が30l， T hy－1－N K細胞 と T hy－1
＋
N K細胞と は 同 じ細
胞で あ る と さ れ て い る
32，
． 即 ち T hy－1－ N K 細胞 は
I L 2存在下 で 容易に T hy－1抗原 を強く発現 す る こ と
が知ら れ て お り33l ， T hy－1＋ N K細胞 は T hy－1． N K
細胞が活性化し た状態 に す ぎ な い と さ れ て い る321．
よ っ て ， T hy－1T． aG M．＋ の 表 面 マ ー カ ー を も つ
S CIDマ ウ ス N K細胞はC B－17マ ウス の N K細胞と
本質的 に 適 い は な い と考 え られ た ． ま た ， T細 胞 を
欠如する Nude， SCID脾細胞 と も に フ ロ ー サ イ ト
メ ー タ ー 上 ， 蛍光強度 の 弱い T hy－1＋ 細 胞 が み ら れ
たが抗 aG Ml 血 清in viv o投与に よ り T hy－1
＋
細胞
が2 ％以 下 に な っ た こ と は Nude お よ び S CI Dと も
Thy－1 抗原の ほと ん どが aGMl
＋ 細胞上 ， 即 ち N K
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細胞上 に 表現され て い る も の と考 え られ た ． 以 上 よ
り L A Kエ フ ェ ク タ ー 細胞の 表面 マ ー カ ー は C B－17，
S CI Dマ ウ ス とも に T hy－1
＋
． aG Ml
＋ で あ る こ と か ら
工し2 に よ り主 と して N E．細胞 か ら L A Kエ フ ェ ク
タ ー 細胞が 誘導さ れ る もの と推察さ れ た ． N K細 胞
と L A K細胞 の 関係 に つ い て は以前よ り様 々 な 報告
が な され て い る7 ト 1 8l． M erlu z zi ら71は抗体 一 補体処理
に よ り ， マ ウ ス 肺細胞の L A K前駆細胞 ， エ フ ェ ク
タ ー 細胞 は と も に aGMIT で あ る た め N K細胞 と
L A K細胞 は異な る細胞 で ある と報告 した ． しか し そ
の 後 ， Kalla nd ら15Jは抗体 一 補体処理 と ソ ー テ ィ ン グ
を比 較 して aG M． に 関し て は L A Kエ フ ェ ク タ ー 細
胞 が 補体抵抗性 に な る こ と を示 し ， Balla s ら1 封は
L A K前駆細胞の 検討 に お い て も M erlu z zi らの 用い
た抗 aG Ml 血 清 は 量的 に 不 充分 であ っ た と指摘 し
た ． よ っ て ， 最近 で は L A K細胞 は工L－2 に よ り活性
化 され た NK 細胞が主体 をな し， T hy－1＋ ． Lyt－2＋ の
T細胞も 一 部関与 し て い る と い う 考 え 方 に な り つ つ
あ る
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活性 をも つ ま で に 5 へ 7日間以上 の 培養が必要 で あ
る とさ れ て い る
1 岬I
． こ の た め C B－17マ ウス に お い て
抗 Lyt－2 抗体 での 補体処理 で L A K活性が さ ほ ど低
下し なか っ た の は 3 日間培養 の た め T hy．1＋． Lyt－2＋
T細胞 か らの L A K活性 が充分誘導され な か っ た た
め と考 え られ た ． S C工Dマ ウ ス に お い て は 培養後 も
T， B細 胞 マ ー カ ー の 発現は なく ， L A K細胞の誘導
に T
，
B両細胞 は必要な い と思わ れ た ．
さ ら に 抗 aG Ml 血清in viv o 投与 に よ る L A K前
駆細胞の 検討 で は C B－17マ ウ ス の LA K前駆細胞 は
aG M．




＋ で ある こ と を考 えあ わ せ ると 免疫学
的に 正 常な CB－17マ ウ ス に あ っ て も L A K細胞 は
N K細胞が主体で あ る と思 わ れ た ． 一 方 ， S CIDお よ
び Nude マ ウ ス と も に L A K前駆細胞 は T hy－1r．
aG Ml－ で あ り C B－17 マ ウ ス の 場 合と著 し く異 な っ
た ． し か し
，
S CI D お よ びNude マウ ス の 抗 aG M．
血 清in viv o投 与群 で は培養前に は なか っ た L G Lお
よ び T hy－1
十
． aG M．
＋ 細 胞が培養後 に 出現す る こ と か
ら T hy，1J． aG Ml一細胞 は N K細胞と は 全く別の 細胞
と は考 えに く く N K前駆横紙胞に 属 す る細胞群 で あ
る と考 え られ た ． Ha ckettら
36，37や Kalla nd 38Iは骨髄
中の N K前駆細胞 は T hy－1．． aG Ml，で あ り， その 分
化成熟 に 工し2 の 必要性 を報告 し て い る ． よ っ て
S CID お よび Nude マ ウ ス 脾臓中に は本来 な ら骨髄
中 に存在 す る N K前駆様細胞が か な り存在 し ， こ の
細胞か ら I し2に よ り L A K細胞が誘導さ れ た と 考え
372 蓮
ら れ た ． こ の N K 前 駆 様 細胞 が S CI Dお よ び
Nude マ ウス 牌臓中に 存在 し て い る 理 由は 工L－2 を含
めて 何 らか の 因子 の 不足が原因で充分に N K細胞 へ
分化成熟で き な か っ た た め と 考 え ら れ た ． 本研 究 で
は C B－17， S CID およ び Nude マ ウス 脾細胞 を用い
た検討 よ り ， L A K細胞 は主と して N K細胞 お よ び
そ の前駆細胞 に よ り誘導さ れ る こ と を明 ら か に した
が ， ヒ トな ら び に 実験動物 を用 い た 種 々 の 研究 で は
L A K前駆細胞 と して N K細胞 ， T細胞 ， n On － T細胞
な ど hete r ogenity が 指摘 され て い る 恥
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． S CI Dマ ウ
ス に あ っ て は表面 マ ー カ ー な ら び に 機 能検査 の 上 で
も T細胞の 完全欠損が み られ る が ， T 細胞腰 の自然
発症が報告さ れ て い る 印 ． こ の こ とは S CI Dマ ウ ス に
お い て 成熟丁 細胞 の マ ー カ ー を有 さ な い 未熟 丁 細胞
の存在が暗示 され る ． aG Ml の 表面形質は N K細胞
の指標 と して 広 く 使 用 さ れ て い る が 最近 の Suttle s
ら 軌や Sto ut ら40Iの報告 に よれ ば N K細胞 を含 め種 々
の細胞 に 分布 し ， こと に 活性化 丁細胞 に お い て強 く
発現 さ れ る こ とが 示 さ れ た ． 以 上 の こ と よ り S CI D
マ ウ ス 脾細胞 で み られ る L A K細胞は N K細胞 の み
な らず ， 未熟 丁細胞か ら誘導 さ れ る 可能性 も あ る ．
この 点 に つ い て は SCI Dマ ウス 牌細胞 よ り L A K
胞株 の 樹立 ， さ ら に は こ れ ら の T 細胞抗原 レ セ プ
タ ー の 遺伝解析 な ど今後の検討が必要である
結 論
本研究で は C B－1 7， S CID お よ び Nude マ ウス 脾細
胞 にお い て 1 し2 を用い て L A K細胞の誘導 を試 み ，
加 えて N K細胞 と L A E細胞 と の 相 互 関係 を検討
し ， 以下の 結果 を得た ．
1 ． S CI D脾細胞 は T ， B 両細胞 と も 欠 く が ，
N E細胞 は充分 に 存在 して い た ．
2 ． S CID肺細胞 よ り C B－17 お よ ぴ Nude マ ウ ス
と 同程度 の L A K偏催 が誘導で き た ．
3 ． L A Kエ フ ユ タ タ ー 細胞 は C B－1 7， S CIDマ ウ




十 で あ っ た ．
4 ． L A K前駆細胞 は C B－17マ ウ ス で は aG M．＋ で





で あ っ た ．
以上 か ら C B－17， S CIDマ ウ ス と も N K細胞が
L A K細胞 の主体 を なす と 考 え られ たが ， S CI D お よ
び Nude マ ウス で は牌臓中 に C B－17マ ウ ス と 異 な
り ， T hy．1，． aG M．
－
の N K 前駆様細胞群 が存在 し，
こ の細胞群か ら L A K細胞が誘導 さ れ る も の と 考 え
ら れ た ． S CI D および Nude マ ウス 脾細胞 で こ の 様な
NK 前駆様細胞群が比較的よ くみ られ る と い う 事実
は S CI D およ び Nude マ ウ ス に お い て はI L－2 を含め
て何 ら か の 因子 の不足 を機序 とす る N K細胞 の分化
成熟障害 が 示唆 され た ，
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Phe n oty pic C har a cterizatio n of L A KくLym phokin e－ Activ ated KillerICe11sIndu cible
in Sev e r eCo mbin ed Im m u n odeficie n cy a nd Nude M ic e M as aki H as ui， Depa rtm e nt of
Pediatrics， Scho ol of Medicin e， Kan a z a w aUniv e rslty， Ka n a zaw a 92 0
－ J． Ju zen M ed． Soc． ， 97，
36 2－ 3 7 5り9 8 81
Eey w osds ニIym phokin e－ aCtiv ated ki11e r， n atu r al ki11er， nude mic e， mic e with seve r e
COmbin ed im m u nodenciency
A bstra ct
Altho ugh m ost lymphok in e
－ aCtiva ted ki11e rくL A KI activity ge n e rated fto m blood or spleen
lym phocyte s ap pe a r stobe de rived fto m cells character
istic of natu ral killerくN KI ce11s， S O me
in v e stlgatOrS have postulated that L A Kactiv lly Ca n also beindu ced fro m som e T
－1in eage cells．
In the prese nt w ork， phe n oty pic cha r a ct eristicsofprecu rs or and efftctor cells fbr L A Kactivity
were e v alua ted by using sple n o cytes 丘o m C B
－1 7 c o ntr ol mice， S C I DくSeV er e C Om bined
im m u n ode丘ciencyl micelackling T and Bcells， and athymic nude mic e－ T herelativ e丘equen cies
ofaGM l
＋ c ells， Which de n ote m o use N Kc ells， W e r e mu Ch higherin splenocytes from S C I Dmice
く2 8．3％士5．7％J a nd n ude mice く20．3％ 士6．1％Itha nin C B－1 7 mic eく9．6％士 3－6％J． N K c ell
ac tlV lty agal nS tY A C
－1 ta rgets， Se e m l ngly in parallel with the relativ e丘eque n cy ofaG Ml
＋ c ells，
w a shighe rin SCI D mice co mpa r ed to thatin C B－1 7mice eithe rbefbre or after the tre at m ent of
poly 巨 C． Cells with N Ka ctl V ltyin C B
－17micelargely e xpress ed T hy
－1＋ト ， aG Ml
＋
phen o ty pe，




c ells， Sug geStlng the e xistenc eofa
funda m e ntal phe n oty pIC Similarlty a mOng thes e N K c ells． An e爪cie nt and co mparable
cytoto xicity againstN K
－ r eSist ant P 8 1 5c ellsくL A KactivityJ w as induci ble by a 3－ day c ultu r e of
sple nocytes with interleukin 2くI L－2Jin e achgroup ofmic e， a ndthe m 4jority oftheseL A Kefrbctor
ce11s expr ess ed T hy
－1＋
， aGMl＋ phe notype． The in vivo administra tion of anti－ aG Ml 亭e r a
eliminated em cie ntly sple nic re ride nt aG Ml
＋
c ell． Subsequ e ntly， L A K indu ctio n assay withlし
2 w a s c a r ried out with sple n ocytesin vitro． Only a n egligible induc tio n of L A Kactivity was
obse r v ed in anti－ aG MI Mtr e ated C B－17mice， Whe re a sin S C IDa nd n ude mice， thegrade of indu ced
L A Ka ctivity w a sc om parable with that ofsple nocyte s 丘om u ntrea ted controIs． Fr o m the s e
res ults， it w as spe c ulated thatL A Kprecurs or cellsin S C I Dand n ude mic e a r e mostly aG MI
M
cells w hich re spond to I し2to e xpre s sT hy
－1＋ ， aG Ml
十
phen otype， While L A Kpre c u rs o rsin C B
－
17mice express aG Ml
＋
phe no ty pe． T hus， aG M． proge nito rsfbr L A Ka ctivityap pe ar tO be at
m u ch e a rlie r stage of m atu r atio n tha n aG Ml
＋ L A Kpr e c u rs o rs． T he po oIsize ofsu ch aG Ml．
L A Kpr oge nitorsin sple e n of S C ID a nd n ude mice might be extre m ely e xpa nded， pr Obably
be c a u se ofthe intrinsicla ck ors o m eT c elトde rived facto r ssuch asI L－2．
